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Dit proefschrift heeft betrekking op de vorming en afbraak van het
regelende nucleot ide ppcpp. Di t  nucleot ide is  guanosine 3r-d i fosfaat ,5r-
difosfaat, ook wel Magic Spot I genoemd.
Het eerste hoofdstuk beschrijft dat de regeling van de slmthese van
ribosomaal RNA en ribosomale eiwitten de belangrijkste funktie van ppcpp
ls ln Escheríchía coLí. Hoofdstuk rr leidt de volgende hoofdstukken in.
In de Hoofdstukken III en Iv h/orden experimenten beschreven, die hebben
bi jgedragen tot  de ontdekking dat  r ibosomen, en al léén die op een messenger-
RNA molekuul zitten, de katalysatoren van de Magic Spot slmthese zijn. In
Hoofdstuk VI woïdt aangetoond dat het pentafosfaat (pppcpp) de voorloper is
van ppGpp en niet, zoals vrij algemeen werd aangenomen, het eerste metabo]e
produkt van ppcpp.
Hoofdstuk V heeft betrekkinq op de afbraak van ppcpp. In bakteriële cellen
ver loopt  d i t  proces zeer snel  ( t*  is  ongeveer 20 sekonden).  Tot  dusver is
nog geen in vitro systeem gevonden dat ppcpp kan afbreken. Voor de afbraak
van ppcpp is energie nodig zoals aI eerder door anderen was aangetoond.
Hoofdstuk VII laat zien dat mutanten (spoT-),waarin de snelheid van de ppcpp
afbraak veel lager is dan in wild-type stammen, ook gestoord zijn in de
slmthese van pppGpp. In Hoofdstuk VIII $/ordt gesugfgereerd dat mangaan
betrokken is bij de afbraak van ppcpp zoweL in spoT cellen a1s ook
in wild-type cellen.Iloewel de snelheidskonstante voor de afbraak van ppcpp
een orde van grootte verschilt , is het mechanisme van de ppGpp afbraak
waarschi jn l i jk  qel i jk .  Door de spoT mutat ie is  het  enzym(systeem) voor
de ppcpp afbraak waarschijnlijk minder aktief geword.en.
h Hoofdstuk Ix beschrijf ik een model waarin tot uiting komt dat het
afbraakmechanisme van ppcpp gekoppeld is aan het systeem voor de pppcpp
synthese. Argumenten worden naar voren gebracht waaruit blijkt dat de ribo-
somen waarschijnlijk ook betrokken zijn bij de afbraak van ppcpp.
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SUMMARY
This thesis deals with the metabolism of the regulatory nucleotide ppG
ín Eschez,ichia eoLi, The nucleotide is guanosine 3'-diphosphate,5'-diphospl
of ten cal led Magic Spot I .
The first chapter contains the evidence that the most important functior
of ppcpp is the regulation of the slmthesis of ribosoma]-RNA en ribosomal-.
proteins. Chapter II introduces the following experj-mentaf chapters. In
Chapter IïI and IV experiments are described which have contributed to the
discovery that ribosomes, and only those on a messenger-RNA molecule, cata.
Magic Spot synthesis. In Chapter VI it is shown that in vivo the penta-
phosphate (pppcpp) is the precursor of ppcpp and not, as $ras generally
assumed, its first metabolj-c product.
Chapter V concerns ppGpp degradation. Inside the cefls this is a rapid
process (tt is about 20 seconds). No active in vitro system for ppGpp breal
down has yet been found. Degïadation of ppcpp appears to requirê energy as
was also shown by others. Chapter VII demonstrates that mutants (spoT-)
in which the rate of ppcp.p breakdown is much lower than in the wild-typ<
parent, are impairedinpppcpp synthesis as well. Chapter VIII suggests thai
manganese is involved in ppcpp breakdown as well in spoT as in wild-type
cells. Although the rate constant for ppcpp breakdown differs an order of
magnitude the mêchanism of ppcpp breakdown probably is j-dentical.
The spoT mutaÈion probabJ-y has resulted in a fess active enzl.me(systero).
In Chapter IX I propose a model which links ppcpp breakdown and pppcpp
slmÈhesis. I reason that the ribosomes are also involved in ppcpp
breakdown.
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